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La.frecuencia de dermatitis por plantas, en general,
depende de la flora y el clima de la localidad, de la
ocupacion y el estilo de vida de los habitantes.

Muchas plantas producen efectos adversos en la
piel, tales como irritacion, reacciones alérgicas o
fototoxicidad. Generalmente se enfatiza la derma-
titis alérgica de contacto. Es necesario dar atencion
también a la fototoxicidad producida por plantas.

Los pacientes pueden estar expuestos no solamente
a la planta fototéxica misma, sino también a los
derivados de éstas que se encuentran en la indus-
tria, en los cosméticos, perfumes.

REACTIVIDAD DE LOS PSORALENES

Algunas plantas tienen accion fototdxica debido a
su contenido en furocumarina. La fotosensibiliza-

cion de la piel por plantas relacionada con la pre-
sencia de furocumarinas fue descrita por primera
vez por Kuske ' en 1938. Identificé furocuma-
rinas naturales en plantas como fotosensibilizantes
y aislo el bergapten (5-MOP) del aceite de berga-
mota. Este estudio es quiza la primera indicacion
de que las furocumarinas son agentes fotoactivos.

Los psoralenes son una clase natural de productos
presentes en muchas plantas incluyendo perejil,
chirivia, apio, citricos. Estos psoralenes naturales,
tales como 8-metoxipsoralen (8-MOP), 5-metoxip-
soralen (5-MOP) y 4,5', 8-trimetilpsoralen (TMP)
han sido identificados como fitoalexinas; son parte
de la respuesta defensiva de las plantas contra los
hongos y los insectos 2 . Los psoralenes se conocen
como potentes fototoxicos en el hombre y los ani-
males. Tabla 1.

TABLA No, 1
DISTRIBUCION DE ALGUNAS FUROCUMARINASEM EL REIND VEGETAL

FUROCUMARINAS FUENTE

FAMILIA

Psoralen (ficusin)

5— Metoxipsoralen
{(5—MOP, Bergapten,
Majudin, Heraclin)

Fsoralea corviifolia
Coronilla glauca
Ficug carica
Zanthoxylum flavum
Ruta graveolens
Angelicn silvestris
Angélico Keishel
Heracleum sp.

Ficus carica

Fagara zanthoxyloides
Skiminiao laureola
Citus bergamia

Ruta gravealens

Citrus limonum

Leguminosae
Leguminosae (Fabzaceas)
Woraceae

Rutaceae

Rutaceae

Umbelliferae
Umbelliferae {Apiaceae)
Umbelliferae

Moraceae
Rutaceae
Rutaceae
Rutaceae
Rutaceae
Rutaceae

Citrus acida

Fagara schinifolia
Dictammus albus
Ligusticum acutifolium
Ligusticum acutilobum
Ammi majus

Ammis visnaga

Sesli indicum
FPastineca sativa
Angelica urchangelica

Rutaceae

Rutaceae

Rutaceae

Lmhe!liferae
Umbelliferae (Apiaceas)
Umbelliferae
Umkbelliferae
Umbelliferae
Umbelliferae
Umbelliferae
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TABLANo. 1 (Cont.)
DISTRIBUCION DE ALGUNAS FURDCUMARINASENEL REINOVEGETAL

FUROCUMARINAS FUENTE FAMILIA

impinella magne Umbelliferae

Pimpinello saxifraga Umbeliiferas

Petroselium sativum Umbelliferae

Angelica keigkei Umbellifarae

Heracleum sp. Umbelliferae

Apium graveclens Umbelliferae

Levisticum sp. Umnbellifaraa
8— Metoxipsoralen Firus carica Maoraceae
(B—MOP, Xantoloxin Ruta chalepensis Rutaceas

Wetoxalen, Ammoidin) Ruta monttana

Rute graveclens

Fagara zanthoxyloides

Aegle marmelos

Luvanga scandens

Zanthoxylum flavum

Ammi majus Umbelliferae
Ammi visnaga Umbelliferae (Apiaczae)
Angelica archangelica

Angelica sy lvestris

Pastinaca sativa

Prongos sp.

Heracleum sp.

Angelicina (isopsoralen) Psoralea corvlifolia Leguminosaz
Rutla gravealens Rutaceae
Angelica glabra Umbelliferae
Bupleurum faleatum Umkelliferae (Apiaceas)
Angelica archangelica Umbelliferae

Angelica keiskei
Heracleum sp.

Pergaptol Citrus auran tifolia Rutaceas
Xantotoxol Angelica archangelica Umbelliferae (Apiaceae)

Tomado de :BENEZRA C., &t al, Plant Contact Derimatitis, B C. Decker INC, Toronto,
Philadelphia. The C.V. Moshy Company, Saint Louis. Toronto. London, 1985, pp 11.
Basado en MA Pathak Trabajo citado por Benezra,

En 1957 se establecié que los psoralenes no son La exposicion de ios humanos a los psoralenes se
agentes fotodindmicos puesto que sus acciones no torna cada vez mas frecuente. Hemos dicho que tal
requieren oxigeno molecular. En ese mismo tiem- exposicién se realiza topicamente por contacto con
po se mostrod que los psoralenes son activados por frutas y vegetales que contienen psoralenes o por
rayos ultravioleta A (UV-A). cosméticos °* 'y oralmente por frutas y vegetales
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de nuestra dieta. lvie °* ha estimado que 100 gra-
mos de chirivia podria exponer a un individuo a 4-
5mg de psoralenes totales. No son todavia total-
mente comprendidas las consecuencias de exposi-
ciones repetidas a este nivei. El uso de formulacio-
nes médicas conteniendo psoralenes, particular
mente en fotoquimioterapia, es también una fuente
importante de exposicion por via oral a los psora-
lenes. Sabemos que la fotoquimioterapia con 8-
MOP y UV-A se esta convirtiendo rapidamente
en un tratamiento bien establecido para varias
enfermedades de la piel, tales como vitiligo, ®
micosis fungoides,  Psoriasis ® y otras.

Las furocumarinas son compuestos heterociclicos
aromaticos derivados de la condensacién de un
anillo furano con el anillo cumarinico. Aunque
esta fusién puede ocurrir en varias direcciones
(por ejemplo en 12 formas lineales y no lineales o
angulares), solamente dos formas de fusion de
furano y cumarina se observan generalmente:
1) Una estructura lineal, triciclica que recuerda

al psoralen, y 2) una estructura no lineal, angular
llamada angeucina o isopsoralen Figura 1.

DERMATITIS FOTOTOXICA

La fitofotodermatitis se observa frecuentemente
en la poblacién, especialmente campesina (recolec-
tores de cosechas, trabajadores en lecherias), ex-
pendedores de alimentos, cocineros, empacadores
de conservas, trabajadores en bares; en general
en trabajadores expuestos al contacto con plantas
que trituradas producen un liquido rico en psora-
len que se extiende en la piel en la que puede pro-
ducir fotosensibilidad.

Todas las plantas que causan fitofotodermatitis
contienen furocumarinas relacionadas. No es sor-
prendente que plantas estrechamente vinculadas
contengan sustancias quimicamente relacionadas,
pues las transformaciones metabdlicas estan deter-
minadas genéticamente tanto en los animales como
en las plantas.

ESTRUCTURA MOLECULAR DE

Figura 1

OCH3 CHa

:
=3

4,5"'-DMA

5
/\f::



22 HERNAN CORRALES PADILLA

Plantas que comiUnmente causan fitofotoder-
matitisen Centro América:

Familia Umbeliferas (Anectum graveolens,
Apium graveolens dulce)

Familia Rutaceas (Citnis limon, Citrus auran-
tifolia)

Familia Compuestas (Anthemis cotilla, Achi-
llea miilefolium. Altamisa en Centro América)
Familia Moréaceas (Ficus carica)

Las plantas fototoxicas incluyen:

Apiaceae (Umbeliferae) (Pastinaca sativa L, Angé-
lica archangelica L, Petroselinum sativum Hoffm.),
Rutaceae (Ruta graveolens L. o ruda comun;
Dictamnus albus L. o fraxinella, Citrus bergamia
Risso et Poit. 0 bergamota). La tabla 1 muestra la
distribucion de algunas furocumarinas en plantas.

Hay tres presentaciones clinicas de dermatitis foto-
téxicas: Reaccion fototdéxica aguda con eritema y
ampollas de diversa intensidad, dermatitis eritema-
toampollar (la dermatitis ampollar striata et pra-
tensis de Oppenheim), la forma pigmentada como
en la dermatitis berloque. Figuras 2,3,4.

Figura 2. Regccdin fototoxica aguda & Un campesing guie
acarred pasto fresco, desnudo hasta fa eintura, expuesto a
sof Hayun timie preciso de fa derm atitis én los braZos,

La dermatitis ampollar striata et pratensis ocurre
cuando la piel esta mojada o himeda y hay exposi-
cion al sol. Si estas condiciones estan dadas, la
erupcion puede ocurrir en pocas horas, a lo sumo
48 horas después del contacto. Las lesiones vesicu-

lares o ampollares reproducen las nervaduras de las
hojas en la piel dando la impresion, a veces, que el
paciente ha sido marcado. La erupcién aparece en
el sitio del contacto, dura de 8 a 10 d ias e involu
cifia dejando una pigmentacién que desaparece len-
tamente. Esta erupcién se caracteriza porque no es

Sy

Figura 3. Dermalitis de lg pradera o de ODopenheim), Gran-
rfes ampollas p fiicmenas semefando tng guamaotim.

Figura 4. Dermatitis fotoidxica wesicular,
linaal por Ficus carica. & evolucionar pliede
defar sectisfa pighentaria.
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Figura 5 A. Intensa pigmentacion consecutiva a reaccién
fototdxica en una pe/adora de citricos.

selectiva, es decir, que todos los sujetos en contacto
con la planta son afectados; no es reproducible
experimentalmente, aun utilizando la planta res-
ponsable, pues no se pueden reproducir experimen-
talmente las condiciones apropiadas del ambiente;
finalmente la frecuencia de las erupciones varia de
afio a aflo por razones desconocidas.

La dermatitis berloque pigmentada, la mas
discreta de todas las erupciones fototoxicas se pre-
senta como una pigmentacién caracteristica y en
reaccion retardada, es decir que el paciente casi
nunca recuerda las condiciones en que se produjo.
La erupcién es consecutiva al contacto con cosmé-
ticos (lociones, aguas de tocador, lociones para
después del rasurado) fabricados con perfumes que
contienen furocumarinas. La pigmentacion usual-
mente dura mucho tiempo. Es dificil, sino impo-
sible la reproduccién experimental de estas condi-
ciones, Figura 5.

Es excepcional encontrar lesiones fotoalérgicas
eczematosas resultantes del contacto con plantas o
sus derivados industriales. La fotoalergia es una
reaccion inmunoldgica que es producida solamente
en un paciente previamente sensibilizado. La der-
matitis fotoalérgica puede volverse crénica y lique-
nificada. No hace mucho tiempo la fotoalergia por
contacto con el almizcle (Musk Ambrette) de las
lociones para después del rasurado ha sido descrita
por Kroon,® Figura 6, asi como Kaidbey etal® han
descrito dermatitis por contacto al 6-metilcumarin
contenido en cremas protectoras para el sol. Puede

Figura 5 B. Derrmatitis berlogue g or agua de tocador,

ocurrir también fotodermatitis por "proximidad",
por ejemplo el caso de la madre que usaba psora-
len tépico para tratar su vitiligo y "contaminé" a
su nifilo al tomarlo en brazos por el contacto del
nifio con el psoralen que la madre usaba en su piel.
El niflo desarroll6 una dermatitis fototéxica "por
contacto indirecto”, "dermatitis connubial". Figu-

ras 7,8.

Las furocumarinas fototoxicas son liberadas len-
tamente en la fase lipofilica de las Rutaceas y
lentamente también se liberan de los perfumes, de
tal manera que la reaccion inflamatoria eritematosa
aguda no es notoria inmediatamente en la dermati-
tis berloque. En lugar de esto la pigmentacién post-
inflamatoria es muy aparente y persiste por meses.

Figura 6. Dermatins fotoalérgica eczematosa por “Musk
Ambretreon lacidin pana dsspuds del rasitrado,
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FOTODERMATITIS
POR
"PROXIMIDAD"

0

"DERMATITIS CONNUBIAL"

Figura 7. Fotodermatitis por “proxtmidad™
B Wna nifa que se fotasensibilizd con peora- . . o
ler que se aplicaba su madre, Se ven trayec: Figura 8.- Fotodermatitis por proxdmidad o dermatitis
Loy prgmen fados o g oara, cannubial.
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Hasta hoy no se ha determinado con certeza si la
diferente anatomia de la planta o un grado variable
de solubilidad de las furocumarinas en la planta es
la responsable de la morfologia dermatoldgica que
presenta la dermatosis. Asi en lo que respecta a la
anatomia de la planta, las furocumarinas en los ca-
nales de resina como en las Umbeliferas o en las
células oleosas como en las Rutaceas serian las res-
ponsables. En las Umbeliferas es posible que la fase
hidrof ilica en que se encuentran las furocumarinas,
promueva una penetracion rapida a través de la
piel, produciendo una reaccion ampollar aguda con
destruccion celular, principalmente de los querati-
nocitos.

En Colombia Londofio y Rueda (1968) describie-
ron una fotodermatitis en mujeres embarazadas por
la aplicacion en el abdomen de una infusién de
hojas de higuera, con lo que pretenden acelerar el
parto.

Nosotros hemos observado asimismo una fotoder-
matitis de contacto en el abdomen de mujeres, al-
gunos dias después del parto, de forma circular,
eritematovesicular y ampollar en una placa centra-
da por el ombligo, de diversos didmetros y debida
a la aplicacion de "emplastos" hechos con macera-
ciones de hojas de ruda, de eneldo y de higuera con
harina y a veces mezclado ésto con huevo, diz que
para acelerar la expulsion de la placenta. Aveces se
bafian con infusiones de hojas de Ficus carica, espe-
cialmente los miembros inferiores. Figura 9.

Como pocos dias después del parto estas mujeres
campesinas se exponen a la luz, lavando ropa en
los rios, se tiene los elementos de una reaccion fo-
totoxica producida por la exposicién a las plantas
y alaluz.

La ingestién de determinadas plantas que contie-
nen furocumarinas puede producir también foto-
sensibilidad. Se conocen casos de fotodermatitis,
en forma epidémica, en Polonia y en China en
1948 y en 1957 respectivamente después de la
ingestion de Atriplex, Chenopodium delasQueno-
podiaceas y Amaranthusde la familia Amarantaceas.

El atriplex tiene el sabor de la espinaca y se consi-
dera una especie de espinaca salvaje. EI nombre
cientifico es Atriplex serrata Huds. La sintomato-
logia general que acompafia a la fotodermatitis es

Figiwra 8. Fotodermatitis de pies gor infusidn de fofas de
Fleus carfca con i3 que 52 baffd fog mismBroe inferiores. Log
Sitios no afectsdos -en disposicion lineal correspondan g fas
Gandas de las sandalis, cruzadas sobre el dorse de los pies
du s paciente v 1a protegieron del sof

severa. Plantas relacionadas del género Atriplex y
del Amaranthus mangostanus L. Pueden producir
este cuadro clinico que se ha llamado Atriplicismo
pues las Amarantaceas son también una familia
de plantas dicotiled6neas, cuyo tipo es el Amaranto
(del griego Amarantos, que no se marchita). Tiene
flores aterciopeladas en forma de cresta. El
Amaranto era el simbolo de la inmortalidad.

El consumo de estas plantas en época de hambre
ha producido el cuadro el inico.

El Hypericismo es producido por la ingestién del
Hypericum crispum o Hypericum perforatum L. Se
observa en vacas y caballos, al comer las plantas y
absorber el pigmento que contienen.

Lo causa un colorante llamado hipericina que tam-
bién se deriva de la heliantrona. Es la 4,5,7,4,5
Hexaori-2,2"' dimetilheliantrona. En el Oeste de los
Estados Unidos de Norte América y en Australia
ha habido intensa mortalidad después de la inges-
tiobn de pétalos que contienen una gran cantidad
de furocumarina.. Las flores frescas en aceite de
oliva se han usado en medicina herbaria.

En Estados Unidos de Norte América se designa
comunmente el Hypericum perforatum con el
nombre de "Klamath Weed" o sea hierba de Kta-
math, (este fue uno de los indios que vivid en la
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reserva del lago Klamath, California) que produce
el fotosensibilizante hipericum. La familia dicoti-
ledéneas, a que pertenece el hipérico y la toda-
buena, corresponde a las Hipericaceas, incluidas
en las Gutiferas.

La dermatitis de contacto por polen de las Com-
puestas, vehiculizado por el aire, clinicamente
recuerda la fotodermatitis liquenificada. Pero en
estos casos, contrario a la fotodermatitis, el tridn-
gulo posterior a los lébulos auriculares esta com-
prometido indicando que un alérgeno en el aire
es la causa de la dermatitis. En los nifios la loca-
lizacion en las manos y la cara es frecuente, ya que
ellos juegan con frutas. * ' En los nifios que suben
por los arboles, la dermatitis preferentemente se
localiza en las partes distales de los miembros
superiores e inferiores. Berlin ' ha informado
casos de dermatitis vesiculoampollares, pigmen-
tadas en nifios de seis a 12 afios, todos varones
gue escalaron un arbol de higo. A veces una locali-
zacion aparentemente atipica puede ser explicada
por una actitud o gesto del nifio. Asi en un caso
informado por Scarzella * ® en un nifio de cinco
afios de edad la dermatitis se localizé en las rodillas
debido a que el nifio se habia desplazado de rodi-
llas entre las plantas responsables. Figura 10.

Figura 10 Dermalitis fototoxica en mana ¥ rodiifa en un
N gue escala una Aigiers.

ESTADOS FOTOREACTIVOS DE LAS
FUROCUMARINAS

La fotoreactividad de los psoralenes con respecto
a la cicloadicién al DNA est4 determinada por tres
factores principales: Kinético, electrénico y esté-
rico.

El diagrama del nivel de energia de Jabionski para
psoralen es ilustrativo Figura 11. La fotoreactividad
intrinseca de los psoralenes esta determinada por
la estructura electronica de los estados excitados
mas bajos (S* y T"). La estructura electrénica de
los estados excitados "singlet" evoluciona del
espectro electronico de los psoralenes por la absor-
cion de las ondas de luz apropiadas. Lascumarinas
sirven como un modelo util para la descripcion
del espectro eiectrénico de los psoralenes debido
a la estrecha semejanza entre el espectro de absor-
cion de los psoralenes y las cumarinas 14

Las bandas UV-A de cumarina y psoralen surgen de
su particula pirona "° " El espectro de absorcién
de psoralen puede asimismo ser correlacionado con
et de acido o-cumarico que retiene la particula
pirona. El 4cido o-cumarico absorbe entre 275
y 376 nm, similar al psoralen, pero estas dos
bandas se colapsan en un maximo de absorcién a
318nm. *°

Hay semejanza entre el espectro de absorcion
del psoralen y la cumarina.

Las propiedades fotoquimicas de las cumari-
nas se pueden resumir por un esquema que indica
las vias por las cuales una molécula de furocumari-
na excitada por absorcion de un fotén en la region
UV—A, puede disipar la energia absorbida.

Emision de fluorescencia y fosfo-
rescencia Dimerizacion
Fotounidn con el mononucleétido
flavin

Furocumarina Fotounién con bases pirimidinicas
de DNA
Fotounidn con bases pirimidinicas
de RNA
Fotounion con proteinas
Transferencia de energia producien-
do oxigeno "singlet".

En condiciones adecuadas todos estos eventos
pueden ocurrir al mismo tiempo. Desde un punto
de vista tedrico, todas las reacciones fotoquimicas
y transferencias de energia pueden ser importantes
para la induccion de efectos fotobioldgicos.
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En base al analisis espectroscopias y funcién-
onda de los estados excitados de los psoralenes, se
puede predecir que la fotocicloadicién a la unién
doble 3,4-tendiendo a la formacion de "mono-
adduct" procede de ambos estados excitados, el
"singlet" y el "triplet", siendo el "triplet", siendo
el "triplet" la ruta preferente, especialmente en
las reacciones entre psoralenes y nucleésidos y nu-
cleétidos en solucion. La fotocicloadicion a la
unién doble 4', 5' parece proceder del "singlet"
exclusivamente. Se puede decir también que la se-
gunda fotocicloadicion del 3,4- o el 4', 5'- "mono-
adduct" permite que los "diadducts" en unién cru-
zada tomen la ruta "singlet" '’ " Figuras 12 y 13.

Los derivados furocumarinicos 8-TMP se han utili-
zado en la fotoquimioterapia del vitiligo, la psoria-
sis y otras enfermedades hiperproliferativas de la

T e R R e T R e T F.IIQUFEI 17 AR

F = Fluorescencia

IC = Conversion Interra

F = Fosforacencia

150 = Intersistemn da Cruce
PC = Fologqulmica

piel. Mas recientemente 5-MOP usado ampliamente
en preparaciones cosméticas como bronceador, ha
sido investigado por su potencial terapéutico.

MECANISMO DE FOTOSENSIBILIZACION
POR FUROCUMARINAS

Los mecanismos generales por los cuales los colo-
rantes sintéticos y pigmentos naturales fotosensi-
bitizan sistemas quimicos son bien conocidos. La
absorcién de luz por una molécula sensibilizante
promueve un estado excitado, de corta vida que se
relaja al estado excitado S-| en 10" ' segundos.
Un estado S* tipico libera su exceso de energia
por vibraciones o por fluorescencia en 10" segun-
dos. Un proceso alternativo, en practicamente to-
dos los fotosensibilizantes, incluyendo furocuma-
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ANALISIS ESPECTROSCOPICO

FUNCION-ONDA

P. EXCITADOS —— FOTOCICLOADICION

L i G y
[
¥ [

FORMACION DE " MONOADDUCT "

Figuran

rifas, es la formacion del estado metaestable T»
por cruce intersistema desde S-|.

Las furocumarinas fotosensibilizan biomoléculas
a 320-340 nm de UV por la via de los tipo |
(sustrato-sensibilizante) y tipo Il (sensibilizante-
oxigeno). Las reacciones tipo | con DNA son
mediadas por complejos en estado basico. "Mo-
noadducts” covalentes de las furocumarinas con
pirimidinas se forman en el primer paso fotoqui-
mico. Una fraccion de los "monoadducts" de las
fuocumarinas difuncionales son convertidas a
uniones cruzadas entre las cadenas en el segundo
paso fotoquimico, controlado esto por el tipo de
"monoadducts”, sitio y distribucion espectral de la
radiacion.

Ciertas furocumarinas generan oxigeno mole-
cular "singlet" por transferencia de energia desde
el estado "triplet" de lafurocumarina. La inactiva-
cion fotosensibilizada de enzimas involucra un

PROCEDE DE"SINGLET" Y"TRIPLET" EXCITADO

mecanismo tipo Il mediado por oxigeno "singlet".
El oxigeno "singlet" reacciona con 8-MOP para
formar productos de larga vida que han sido impli-
cados en la formacion de fotoconjugados covalen-
tes con albumina sérica y otras proteinas y peroxi-
dacién de | ipidos no saturados.

La informacién disponible acerca de la inactiva-
cién de microorganismos por furocumarinas foto-
sensibilizadas indica que fos "monoadducts" de
DNA son removidos por un proceso excision-repa-
racion eficiente, y uniones cruzadas de DNA son
removidos por un proceso sujeto a error mas com-
plejo. Ambos procesos estan bajo control genético.
La sensibilidad significativamente alta de microor-
ganismos a furocumarinas difuncionales ha sido
identificada con la formacion de uniones cruzadas.
Los "monoadducts" y las uniones cruzadas indu-
cen mutaciones en los microorganismos, con una
gran dependencia de la estructura especifica de la
fuocumarina, de la cadena y el tipo de mutacién.
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PATRON DE FRAGMENTACION POR ANALISIS DE
FUNCION-ONDA

P EXCITADOS —— FOTOCICLOADICION

PROCEDERIA DE "SINGLET"

Se sabe también que los psoraienes estimulan la
melanogénesis. Este fendmeno involucra: fotocon-
jugacion de los psoraienes al DNA en los melano-
citos; mitosis y subsecuente proliferacion de mela-
nocitos; aumento en la formacion y melanizacion
de los melanosomas; aumento en el transporte de
los melanosomas a los queratinocitos; y activacion
y sintesis aumentada de tirosinasa mediada por la
estimulacion de la actividad del AMP ciclico.
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